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Streszczenie

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest najczestszym nowotworem uktadu krwiotworczego
wieku dzieciecego orvaz heteregenng chovobq charakteryzujgcq sie nadmierng proliferaciq
1 zahamowaniem roznicowania. U podstaw ALL lezq zaburzenia genetyczne o charakterze
roznego rodzaju mutacyi 1 rearanzacji w obrebie kluczowych sygnatow przekaznictwa komor-
kowego, genow warunkujgcych prawidlowy przebieg hematopoezy, onkogenow, genow supreso-
rowych 1 regulatorow apoptozy. Zastosowanie nowych technologii molekularnych i metod ba-
dawczych pozwala na coraz dokladniejsze poznanie biologicznego podioza leukemogenezy, po-
szukiwanie nowych markerow o znaczeniu diagnostycznym 1 prognostycznym, o wartosci
przydatne; w reklasyfikacyi pacjentow do grup ryzyka, a takze na odkrywanie nowych czqstek
docelowych dla zindywidualizowanych terapii. W prezentowanej pracy przedstawiono obecny
poziom wiedzy na temat zaburzen genetycznych wystepujgcych w dzieciecej ALL.
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy of childhood and
a heterogeneous disorder characterized by excessive proliferation and differentiation block. The
basis of this process is formed by genetic aberrations: a large spectrum of mutations and
rearrvangements affect essential cellular transduction pathways, genes assuring proper course
of the hematopoiesis, oncogenes, tumor suppressors and apoptosis regulators. Application of
novel molecular technologies and research methods allow to understanding the biology of
leukemogenesis, identified new diagnostic and prognostic markers based on gene expression
and used to stratify patients and to individualize therapy and improve the determination of
risk factors in each age group. This review presents the current status of knowledge on genetic
aberrations in both pediatric B-cell precursor and T-cell ALL.
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Wprowadzenie

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) jest najczesSciej wystepujaca
choroba nowotworowa ukladu krwiotworczego
u dzieci 1 stanowi 80-85% wszystkich bialaczek
w tej grupie wiekowej. Liczba nowych zachorowan
w populacji dzieci polskich wynosi 220-250 rocznie.
Ostra biataczka limfoblastyczna stanowi hetero-
genng grupe choréb nowotworowych 1 cechuje sie
wystepowaniem niedojrzatych komorek limfoidal-
nych w szpiku kostnym, krwi oraz tworzacych na-
cieki w réznych organach [1, 2]. Charakteryzuje sie
nieprawidlowos$ciami w przebiegu procesoéw proli-
feracji, r6znicowania 1 dojrzewania komoérek wywo-
dzacych sie z multipotencjalnej komorki hematopo-
etycznej szpiku. U podstaw tego zjawiska leza zmia-
ny w genomie komorek, a w szczegolnosci w genach
zaangazowanych w fizjologiczng hematopoeze. Nie-
prawidlowe komorki, ktore ulegly transformacji,
cechuja zwiekszona proliferacja oraz oporno$¢ na
apoptoze, dlatego skutecznie zasiedlaja szpik kost-
ny 1 krew obwodowa, stopniowo prowadzac do wy-
parcia prawidlowych linii krwiotworzenia [3]. Zja-
wisko to nosi nazwe klonalnego rozrostu nowo-
tworowego o najwyzszej zdolnoSci do ekspansji,
niepodlegajacego mechanizmom regulacyjnym
organizmu 1 uzyskujacego przewage nad innymi
komorkami.

Patogeneza ALL

Doktadna patogeneza mechanizmo6w prowadza-
cych do rozwoju ostrych bialaczek pozostaje nie-
ustalona. Jedynie kilka procent przypadkow jest
zwigzanych ze wspolistnieniem wrodzonych, pre-
dysponujacych zespoléw genetycznych, takich jak:
zesp6l Downa, zespot Klinefeltera, zespot Blooma,
ataksja—teleangiektazja i zespot Nijmegen. Dobrze
poznano natomiast wplyw takich czynnikow, jak:
ekspozycja na promieniowanie jonizujace, Srodki
chemiczne, leki alkilujace 1 pochodne podofilotok-
syny, a takze infekcje wirusowe i bakteryjne. Iden-
tyfikacja innych czynnikow Srodowiskowych zwia-
zanych z ryzykiem rozwoju bhiataczki jest trudna ze
wzgledu na brak mozliwoSci potwierdzenia oznacze-
nia iloSciowego ekspozycji 1 brak mozliwoSci prze-
prowadzenia badan prospektywnych.

Naczelng role w patogenezie ALL przypisuje
sie jednak zdarzeniom zachodzacym w obszarze
genomu komorek biataczkowych. Uwaza sie, ze
rozw0j ALL wiaze sie ze zmianami w waznych ge-
nach krwiotworczych komorek progenitorowych,
w tym zwigzanych z roznicowaniem w kierunku

komorek linii T 1 B oraz z mutacjami powodujacymi
niekontrolowang proliferacje 1 prowadzacymi do
zaburzen roznicowania komorek [3]. W niektorych
przypadkach pierwsza mutacja moze powstaé
w krwiotworczej komorce macierzystej majace;j
zdolno$c¢ roznicowania w kierunku wszystkich linii
komorkowych. W komorkach biataczkowych wyste-
puja takze klonalne rearanzacje immunoglobulin
1 genow receptorowych, co prowadzi do tworzenia
glikoprotein powierzchniowych odpowiadajacych
tym, ktore wystepuja na niedojrzalych komorkach
progenitorowych linii B1 T.

Dzieki nowym metodom diagnostycznym coraz
wiecej wiadomo o nowo wykrytych zmianach wska-
zujacych na szlaki przekaznictwa komorkowego
zaangazowanego w patologiczny rozrost, stopien
roznicowania komorek 1 ich proliferacji oraz zmia-
ny o charakterze onkogennym. Ostatnie lata badan
nad genomem limfoblastow bialaczkowych techni-
kami wysokiej rozdzielczoSci znacznie umozliwity
poszerzenie wiedzy dotyczacej genetycznej hetero-
genno$ci dzieciecej ALL oraz ztozonej hiologii tego
nowotworu w kontekScie wspoélistnienia zaburzen
funkcji wielu genoéw. Pozwala to nie tylko coraz le-
piej rozumiel proces leukemogenezy, ale przede
wszystkim niesie ze sobg implikacje diagnostycz-
ne, prognostyczne i terapeutyczne dotyczace tej
grupy chorych.

Analiza procesu leukemogenezy zaklada udziat
dwoch grup genéw — odpowiedzialnych za regula-
cje proliferacji (mutacje klasy I) oraz uczestnicza-
cych w procesie roznicowania 1 apoptozy komorek
(mutacje klasy II). Z tego zalozenia wynika zasto-
sowanie ,hipotezy dwoch zdarzen” w patogenezie
biataczki [1]. Model transformacji nowotworowe;j
w ALL obejmuje dwie nastepujace po sobie mutacje,
wspolnie inicjujace 1 promujace leukemogeneze. Nie
dotyczy to jednak przypadkow ALL z rearanzacjg
genu MLL (mixed lineage leukemia) do wielu od-
miennych loci, poniewaz anomalie te s3 zmianami
onkogennymi, a proces nowotworzenia zalezy od
zmian epigenetycznych [4]. Dodatkowo nieprawi-
diowosci genetyczne moga powstaé na kilku pozio-
mach i obejmuja mutacje punktowe, amplifikacje czy
delecje oraz zaburzenia cytogenetyczne. Do zmian
dotyczacych kariotypu zalicza sie aberracje struk-
turalne, spowodowane przewaznie przez dwunicio-
we pekniecia DNA, wskutek btednych procesow
naprawy, prowadzace do chromosomowych trans-
lokacji, delecji, duplikacji, inwersji oraz aberracje
liczbowe — zmiany ploidii 1 aneuploidie, takie jak
hiperdiploidia 1 hipodiploidia [5-7]. NajczeSciej do-
tycza one onkogendéw, supresorow nowotworo-
wych, regulatorow apoptozy, genow regulujacych
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rozwoj limfoidalny oraz genéw kodujacych kluczo-
we drogi przekaznictwa komoérkowego. Maja cha-
rakter klonalny; moga dotyczy¢ pluripotencjalnej
komorki hematopoetycznej szpiku lub progenitorow
0 wyzszym stopniu zréznicowania. W procesach
leukemogenezy znaczenie moga miec takze czyn-
niki regulacji epigentycznej, takie jak elementy
modyfikujace chromatyne czy miRNA [8]. Pier-
wotnymi zmianami genetycznymi sg zwykle trans-
lokacje chromosomowe.

Analiza genomu limfoblastéw ALL pozwolila
wyodrebnié zaburzenia chromosomalne, ktore sg
kluczowe w powstawaniu biataczki z poszczegblnych
linii limfoidalnych oraz mutacji wtérnych uczestni-
czacych w progresji rozwoju klonalnego [3]. Swoiste
translokacje chromosomowe charakteryzujg po-
szczegoblne podtypy ALL i zwykle prowadza do ak-
tywacji genow, ktore w nich uczestnicza [9-11].

Klasyfikacja ALL

Ze wzgledu na duza roznorodno$¢ biologiczng
ostrych biataczek zachodzi potrzeba ich klasyfikacji
na podstawie standaryzowanych kryteriow diagno-
stycznych, znajdujacych zastosowanie w praktyce
klinicznej. Obecnie w ALL mozliwe jest przeprowa-
dzenie kilku rodzajow klasyfikacji. Gléwne z nich to:
klasyfikacja morfologiczna FAB (French-American—
—British), klasyfikacja immunologiczna, klasyfikacja
cytogenetyczna oraz klasyfikacja molekularna.

Najstarszy 1 zarazem powszechnie uzywany od
lat w praktyce podziat FAB wprowadzono w 1976
roku i oparto na cytologicznej ocenie limfoblastow
[12]. Wyrdznia sie trzy podgrupy ALL — L1, L2,
L3, dokonane na podstawie oceny takich cech, jak:
wielko§¢ komorki, posta¢ chromatyny jadrowej,

ksztalt jadra, jaderko, ilo$¢ 1 bazofilia cytoplazmy.
W Swietle wykrytych w ostatnich latach wielu za-
burzen genetycznych, pozostajacych w $cistym
zwiazku z wieloma aspektami choroby, podzial FAB
ulegt dewaluacji i okazat sie niewystarczajacy [13].

Podstawa obecnej klasyfikacji ALL u dzieci jest
badanie cytometrii przeplywowej. Na podstawie
charakterystyki immunofenotypowej wyrdznia sie
ALL z prekursoréw limfocytu B (BCP-ALL, B-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia) oraz ALL
z linii komoérek T (T-cell acute lymphoblastic leuke-
mia) (tab. 1) [14].

Ostra biataczke limfoblastyczna charakteryzuja
liczne zaburzenia genetyczne, ktore definiujg jej
poszczegoblne podtypy, roznigce sie od siebie pod
wzgledem cytomorfologii, immunofenotypu oraz
aberracji chromosomowych i genowych, a takze
odpowiedzi na terapie oraz ryzyka nawrotu [15-17].

Celem przedstawionych wyzej klasyfikacji ALL
u dzieci jest usystematyzowanie 1 uszeregowanie
podtypow ALL, glownie ze wzgledu na znaczenie
kliniczne. Klasyfikacja ta jest podstawg przydziele-
nia pacjentow do grup o okreSlonej charakterysty-
ceiryzyku, dla ktorych nalezy dobra¢ odpowiednio
zintensyfikowane leczenie. Pozwalaja ponadto wy-
dzieli¢ sposrod rozleglej grupy zaburzen odrebne
podtypy o wspoélnych wlasciwos$ciach, aby mozliwe
stalo sie dokonywanie porownawczych analiz wy-
nikéw 1 wzajemna wymiana do$wiadczen miedzy
roznymi grupami badawczymi [18].

W blisko 80% przypadkow ALL u dzieci w ko-
morkach bialaczkowych stwierdza sie aberracje
chromosomowe, ktére w potowie przypadkow maja
charakter aberracji liczbowych 1 strukturalnych.
Ponizej przedstawiono najczeSciej wystepujace za-
burzenia genetyczne w dzieciecej ALL.

Tabela 1. Immunologiczna klasyfikacja dzieciecej ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) (zrédto: [14])
Table 1. Immunological classification of childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) (source: [14])

Typ biataczki

Ekspresja antygenowa

Pro-B ALL (B-1)
Common-B ALL (B-11)
Pre-B ALL (B-1II)

Pro-T ALL (T-1)
Pre-T ALL (T-II)

Cortical-T ALL (T-III)
a/f+mature-T ALL (T-1Va)
y/é+mature-T ALL (T-IVb)

CD107, cylgu’, slg i/lub cylgk™ lub cylgh”

CD10*, cylgu’, slg i/lub cylgk™ lub cylg”

CD10%, cylgu™, slg i/lub cylgx™ lub cylgi
CD7*, CD2°, CD5, CD8, CD1a", TCRafB", TCRyd™
CD7*, CD2*, CD5", CD8*, CD1a", TCRaf", TCRyd™

CD7*, CD2*, CD5", CD8", CD1a*, TCRap", TCRyd™
CD7%, CD2*, CD5*, CD8*, CD1a’, TCReB*, TCRyo™
CD7*, CD2*, CD5", CD8*, CD1a", TCRup”, TCRyd*

cylg — cytoplazmatyczna immunoglobulina; slg — powierzchniowa immunoglobulina; u — biatko tancucha ciezkiego; x — biatko tancucha lekkiego kappa
immunoglobuliny; 2 — biatko tarcucha lekkiego lambda immunoglobuliny; TCRap — receptor limfocytéw T af; TCRyd — receptor limfocytow Tyd
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ALL z prekursorow limfocytu B

Sposrod wszystkich ALL najczeSciej (ok. 85%
przypadkow) u dzieci wystepuje BCP-ALL. Zabu-
rzenia genetyczne dotycza ponad 75% przypadkow
dzieciecej BCP-ALL 1 wystepuja w postaci aneuplo-
1dii (wysokiej hiperdiploidii 1 hipodiploidii) oraz re-
aranzacji chromosomalnych, ktore dysreguluja pro-
cesy roznicowania 1 dojrzewania linii limfoidalnej
[19]. Najczestszymi zaburzeniami chromosomowy-
mi charakterystycznymi dla tego podtypu biataczki
sa: wystepujace az w 20-25% przypadkow t(12;21)
(p13;q22), reprezentujaca fuzje ETV6-RUNX1
(TEL-AMLI) oraz wysoka hiperdiploidia, charakte-
ryzujaca sie obecno$cig dodatkowych chromoso-
mow (51-60 chromosomow) (tab. 2) [20]. W blisko
20% hiataczek hiperdiploidalnych, najczesciej z tri-
somig chromosomow 4, 10 1 14, zidentyfikowano
mutacje genu receptora kinazy tyrozynowej FLT3,
a takze mutacje w genach NRAS, KRAS, PTPN11
[6, 10, 21]. Do rzadko wystepujacych aberracji
naleza t(9;22)(q34;q11.1) z fuzja BCR-ABL1 kodu-
jacego aktywna kinaze, ktorej czestoS¢ wystepowa-
nia zwieksza sie z wiekiem chorego, oraz rearanza-
cje MLL ze szczegb6lnym naciskiem na t(4;11)
(q21;q23) MLL-AF4 [22]. Rearanzacje genu MLL
zdecydowanie czeSciej] wystepuja w niemowlecej

ALL [10]. Obie translokacje sg zwigzane z gorszym
rokowaniem 1 zgodnie z obowigzujacym protokotem
leczenia dzieciecej BCP-ALL obecno$¢ jednej z tych
translokacji kwalifikuje pacjenta do grupy wysokie-
go ryzyka. Dla tych chorych czesto jedynym sku-
tecznym rozwiazaniem terapeutycznym, poza zin-
tensyfikowaniem chemioterapii, pozostaje alloge-
niczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) [23].

Do aberracji liczbowych, bedacych czynnikiem
zlej prognozy 1 kwalifikujacym pacjenta do grupy
wysokiego ryzyka, naleza bliska haploidia (24—
-29 chromosomo6w) 1 niska hipodiploidia (31—
-39 chromosomoéw), wykrywana w mniej niz 1%
przypadkow dzieciecej ALL [24].

Kolejna nieprawidiowo$§é — wewnatrzchromo-
somowa amplifikacje chromosomu 21 (AMP21) —
zidentyfikowano w trakcie sprawdzania probki na
obecno$¢ fuzji ETV6-RUNX1, w ktorej dodatkowo
wykryto obecnos$¢ innych rozlegtych rearanzacji
genomowych [25]. Pierwotnie opisywana jako nie-
korzystna prognostycznie, obecnie anomalia ta tra-
cina znaczeniu rokowniczym w przypadku bardziej
zintensyfikowanej chemioterapii [26]. Podobng za-
lezno$¢ od intensyfikacji leczenia udokumentowa-
no w przypadku t(1;19)(TCF3-PBX1), w ktorym

Tabela 2. Zaburzenia genetyczne w dzieciecej ostrej biataczce limfoblastycznej z prekursoréw limfocytu B

(BCP-ALL) (zrodto [20])

Table 2. Genetic aberrations in childhood B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (BCP-ALL) (source [20])

Zaburzenie genetyczne

Czestos$¢ wystepowania

Wartos¢ prognostyczna

1(9;22)(q34;911.1)
BCR-ABL1

Rearanzacje genu MLL

3-5%

iAMP21 (wewngatrzchromosomalna 2-3%
amplifikacja chromosomu 21)
Delecje, mutacje aktywujgce gen IKZF1 10%

Rearanzacje genu CRLF2 7%
(translokacje CRLF2-IGHa, CRLF2-P2RY8)

Mutacje aktywujgce w genach
dla kinaz JAKT, JAK2, JAK3

Hipodiploidia (< 44 chromosomdw) 1%

1% (10% w HR)

5-8% (ok. 70% niemowlat;
ok. 2% dzieci > 1.rz.)

Niekorzystne rokowanie EFS < 30%

Niekorzystne rokowanie w niemowlecej ALL,
t(4;11)(921;923) — niekorzystne rokowanie
we wszystkich grupach wiekowych

Niekorzystne rokowanie w przypadku
standardowej terapii

Wysokie ryzyko wznowy
Wysokie ryzyko wznowy

Niekorzystne rokowanie przy wspofistnieniu
rearanzacji CRLF2 lub mutacji IKZF1

Niekorzystne rokowanie

Hiperdiploidia (= 51-60 chromosoméw) 20-30% Korzystne rokowanie, zwtaszcza przy trisomii
chromosoméw 4, 10, 14

t(12;21)(p13;922) ETV6-RUNX1 20-25% Korzystne rokowanie

1(1;19)(923;p13.3) TCF3-PBX1 5-8% Korzystne rokowanie przy zintensyfikowanym
leczeniu

Translokacje IGH« i genéw rodziny CEBP 2-3% Nieznana wartos¢ prognostyczna

EFS (event free survival) — przezycie wolne od nawrotéw choroby
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dzieki odpowiednio dobranym protokolom terapeu-
tycznym uzyskuje sie 5-letnie przezycie wolne od
nawrotow choroby (EFS, event free survival) bliskie
84%. Z kolei pacjenci z tg translokacja sa obcigze-
ni podwyzszonym ryzykiem izolowanej wznowy
w o$rodkowym ukiadzie nerwowym [27]. Rzadko
spotykang (zaledwie 0,5-0,7%) w dzieciecej BCP-
-ALL jest translokacja t(8;14)(q11;g32), ktora wy-
daje sie mieC korzystne znaczenie prognostyczne.
Wystepuje czeSciej u chlopcow (< 10. rz.), czeSciej
u pacjentow z zespolem Downa, niskg liczba leu-
kocytow w chwili diagnozy i1 obecnoS$cig antygenu
CD10 [28].

Dzieki caloSciowej analizie genomu komoérek
blastycznych metoda mikromacierzy polimorfi-
zmow pojedynczego nukleotydu uzyskano dokiad-
niejszy wglad w anomalie submikroskopowe, klu-
czowe w transformacji i proliferacji BCP-ALL.
Stwierdzono wysoka czesto$¢ wystepowania muta-
¢ji w genach regulujacych normalny limfoidalny roz-
woj, do ktorych zalicza sie nastepujace czynniki
transkrypcyjne: PAX5, TCF3, EBF1, LEF1, rodzi-
ne czynnikow transkrypcyjnych IKAROS (IKZF1,
IKZF2, IKZF3), gen receptora komorek pre-B
(VPREBI), geny aktywujace rekombinaze RAG1/2,
linker B-komorkowy (BLNK), ktore ulegaja mutacjom
punktowym, delecjom, amplifikacjom, strukturalnym
rearanzacjom, czesto na poziomie submikroskopo-
wym [5, 9]. Wérod tych gen6w zmianom najczesScie]
ulega, wazny dla rozwoju 1 dojrzewania limfocytow
B, czynnik transkrypcyjny PAX5 [5, 10, 21]. Czyn-
nik transkrypcyjny TCF3 wystepuje w dwoch trans-
lokacjach, w tym t(1;19)(q23;p13.3) TCF3-PBX1
oraz nieco rzadszym wariancie t(17;19)(q22;p13)
HLF-TCF3. Przypadkom z delecjami wyzej wymie-
nionych genéw, regulujacych normalny limfoidalny
rozwoj, przypisuje sie nazwe biataczki BRC-ABLI1-
-podobnej, ze wzgledu na zbieznoSci w profilu eks-
presji genow z klasyczng translokacja t(9;22), mimo
braku jej obecnos$ci. Cechami wyré6zniajacymi ten
typ BCP-ALL s3 aktywujace mutacje szlaku JAK-
-STAT potaczone z nadekspresja CRLF2, czyli ge-
now uczestniczacych w transdukeji sygnatu z recep-
torow cytokin [29]. Nadekspresja CRLF2, powsta-
nie nowego transkryptu fuzyjnego CRLF2-P2RYS8
oraz, rzadziej, mutacje punktowe CRLF2 wystepuja
w 7% przypadkow dzieciecej BCP-ALL [22, 30].
Z kolei zaburzenia funkcji CRLF2 stwierdzono u az
50% chorych z zespolem Downa. Ponadto niemal
wszystkie przypadki BCP-ALL z zaburzeniami
w obrebie genow JAK wykazuja anomalie w obre-
bie struktury genu CRLF2, co $wiadczy o koopero-
waniu tych zaburzen w procesie leukemogenezy [30,
31]. Wystepowanie w bialaczce mutacji jednocze$nie

kilku spo$rod wymienionych czynnikéw regulatoro-
wych dla roznicowania linii limfoidalnej powoduje
nasilenie niekorzystnego efektu rokowniczego, co
moze mie¢ znaczenie dla odpowiedzi na stosowane
leczenie [32].

Na szczego6lng uwage zasluguje wspomniany
juz gen IKZF1, kodujacy czynnik transkrypcyjny
IKAROS, w obrebie ktorego delecje i mutacje punk-
towe zidentyfikowano w blisko 80% przypadkéw
dzieciecej ALL BCR-ABLI-pozytywnych i w okoto
30% BCP-ALL u dzieci z grupy wysokiego ryzyka
[29, 30, 33]. W przeprowadzonych licznych badaniach
stwierdzono wieksze ryzyko wznowy i pierwotna
oporno$¢ na leczenie wsréd dzieci z mutacjami
IKZF1 [34]. Potwierdza to hipoteze, ze mutacje
genu IKZF1, poprzez zahamowanie roéznicowania
linii limfoidalnej, czynig komorki bardziej oporny-
mi na chemioterapie, co poSrednio potwierdza obec-
no$¢ tych mutacji w momencie wznowy biataczki
[31]. Mutacjom genu IKZF1 bardzo czesto towa-
rzysza rearanzacje CRLF2 1 mutacje aktywujace
kinazy z rodziny Janus — JAK, co ma szczego6lnie
niekorzystne znaczenie rokownicze potwierdzone
w wielu badaniach [32]. Zaki6cenia mogg rowniez
dotyczy¢ gendw CDKN2A, CDKNZB, ktore kontro-
luja cykl komorkowy, a takze genéw supresorowych
RB1, genow uczestniczacych w limfoidalnej transduk-
¢ji sygnatu wewnatrzkomorkowego (CD200, BTLA
1 BLNK) oraz gendéw zaangazowanych w odpowiedz
na cytostatyki, ktorych charakter prognostyczny jest
nieustalony lub nieistotny [35].

T-komorkowa ALL

Podtyp T-ALL, czyli ostra bialaczka limfobla-
styczna T-komoérkowa (T-ALL, T-lineage ALL),
wystepuje z mniejsza czestotliwoscia (12—-15% przy-
padkow) niz BCP-ALL 1 ma zdecydowanie gorsze
rokowanie [35]. Najbardziej charakterystyczne
chromosomowe rearanzacje strukturalne dla T-ALL,
ktore powodujg aktywacje onkogendéw, zachodza
najczesciej przez translokacje w loci receptora
T-komorkowego (TCR, T-cell receptor), a rokowni-
czy wynik tej aberracji jest determinowany rodza-
jem przeniesionego onkogenu (tab. 3) [21, 36-38].
Dlatego w nowej klasyfikacji T-ALL uwzgledniono
nie tylko immunofenotyp komoérek nowotworo-
wych, ale takze strukturalne i dodatkowo funkcjo-
nalne zmiany w ich genomie. W przypadku braku
translokacji rokowanie moze by¢ definiowane na
podstawie profilu ekspresji gendw. Regionami po-
datnymi na translokacje sa 14ql1 w locus TCRA/D
17934 w locus TCRB. Receptor NOTCH1 sprawuje
kontrole nad samoodnowg krwiotworczych komo-
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Tabela 3. Zaburzenia genetyczne w dzieciecej ostrej biataczce limfoblastycznej T-komadrkowej (zrodto [20])
Table 3. Genetic aberrations of childhood T-lineage acute lymphoblastic leukemia (source [20])

Zaburzenie genetyczne

Czestos¢ wystepowania

Wartos¢ prognostyczna

Translokacje onkogenow 40-50%
(TLX1, TLX3, LMO1, LMO2,

HOXA) do locus genu TCR:

t(11;14)(p15;911), t(11;14)

(P13;911), t(1;14)(p34;911),

1(10;14)(924;911),

(7,10)(935;924),

inv(7)(p15;q34)

Del(1)(p32) z fuzjg SIL-TALT 10-30%
t(5;14)(g35;932) z fuzjg TLX3-BCL11B 20%
t(10;11)(p12;014) z fuzjg PICALM-MLLT10 10%
Rearanzacje genu MLL, np. MLL-ENL-AF10 5-10%

NUP214-ABL1 amplifikacja 5-6%
episomalna locus 9p34
Mutacje aktywujgce NOTCH1 40-50%

Delecje CDKN2A (9p21) 60-70%

Korzystne rokowanie dla
1(10;14)(924;q11) z nadekspresja TLX1;
niekorzystne rokowanie dla t(5;14)
(935;932) z nadekspresjg TLX3

Bez wartosci rokowniczej
Bez wartosci rokowniczej
Niekorzystne rokowanie

Bez wartosci rokowniczej
Bez wartosci rokowniczej

Korzystna w zaleznosci od rodzaju
chemioterapii

Bez wartosci prognostycznej

rek macierzystych 1 rozwojem komoérek T. Muta-
cje genu receptora NOTCH1 maja wieloplaszczy-
znowy wplyw na zjawiska zachodzace w komorce,
dotykaja co najmniej pieciu znanych szlakow, kto-
rych sktadowe to: TALI, LYL1, LMOI1, LMO2,
TLX1, TLX3, MYC [39]. Skutkiem mutacji jest
zwiekszenie ekspresji onkogenow MYC i1 zmniej-
szenie ekspresji genow supresorowych p16/INK4A
1p14/ARF (CDKNZ2A), TP53 1 RB. Mutacje aktywu-
jace w genie NOTCH1, obserwowane we wszystkich
podtypach dzieciecej T-ALL, naleza do najczest-
szych zaburzen genetycznych o niepotwierdzonej
jednoznacznie pozytywnej warto$ci prognostycznej
[40]. Zidentyfikowano rzadka translokacje t(7;9)
(q43;q34.3), w ktorej partnerem aktywowanego
NOTCHI jest TCRB.

Kolejna grupa genow uczestniczacych w leu-
kemogenezie, ulegajacych rearanzacjom, s geny
homeobox Klas I (HOXA-D) 11l (TLX1, TLX3). Udo-
wodniono ich udzial w prawidiowej hematopoezie,
w charakterze regulatorow utrzymywania komorek
macierzystych i determinacji linii. Geny homeobox
klasy II koduja kofaktory dla biatek HOX 1 rowniez
mogg sie sta¢ celem aberracji. Do nadmiernej ak-
tywacji HOX prowadza powtarzajace sie w T-ALL
translokacje PICALM-MLLTI10 i MLL. W obrebie
regionu 11q23 genu MLL, ktory pelni funkcje re-
gulatora transkrypcji, utrzymujacego staly profil
ekspresji, dochodzi do czestych rearanzacji 1 two-
rzenia genow fuzyjnych. Oprocz znanej transloka-
¢ji t(11;19), w ktorej partnerem MLL jest MLLT1I,

do fuzji moze dochodzi¢ takze z genami MLLTI0,
MLLT4,AFF1,FOX04. U blisko 10% chorych z T-
-ALL wystepuje niekorzystna rokowniczo translo-
kacja t(10;11)(p12;q14) powodujaca fuzje PICALM-
-MLLT10 [41]. Czesto wystepuja delecje CDKNZ2A,
ktore stanowia alternatywng droge blokowania in-
hibitora kinazy w stosunku do PICALM-MLLTI0.
Jedna z nowo zidentyfikowanych w T-ALL aberra-
cji jest episomalna amplifikacja locus 9p34, prowa-
dzaca do powstania genu fuzyjnego NUP213-ABL1
o aktywnoSci kinazy tyrozynowej. Rearanzacja ta
dotyczy chorych z nadekspresja czynnikéw trans-
krypcyjnych HOX11 1 HOX11L2 i moze stanowié
potencjalny punkt uchwytu dla lekoéw [42].

Badania u znacznej czeSci pacjentow nie ujawniajg
zaburzen na poziomie kariotypu [36, 38]. Szczegoto-
we analizy wykazujg obecno$§¢ w tych przypadkach
kryptycznych nieprawidlowosci, takich jak mikrode-
lecje prowadzace do utraty genow supresorowych, na
przyklad w locus 9p21, aktywacji onkogenow przy
braku zaburzen chromosomowych w odpowiadajacym
locus, lub translokacje chromosomowe dotyczace
ztaman w obrebie INK4/ARF 1 koncowych fragmen-
tow chromosomoéw, na przyktad t(5;14)(q35;g32).
Jesli nawet wspomniane wyzej aberracje chromoso-
mowe nie zostang wykryte, to obserwuje sie nade-
kspresje genow, takich jak: TAL1, LYL1, LMO1/2,
HOX, TLX1.

Waznymi z punktu widzenia patogenezy T-ALL
sg elementy uczestniczace w kaskadzie przekaznic-
twa z TCR [36, 43]. Naleza do nich kinazy tyrozyno-
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we, ktore czesto ulegaja aktywacji przez fuzje genow
lub mutacje. NajczeSciej sa to mutacje kinazy RAS
1 fuzje ABL1, ktérych aktywacja skutkuje wejSciem
komorek na szlak przetrwania 1 proliferacji.
Najbardziej opornym na konwencjonalng che-
mioterapie i niekorzystnym rokowniczo podtypem
jest T-ALL z wczesnych komorek prekursorowych
limfocytow T (ETP, early T-cell precursor) [44]. Sa
to komorki o niedojrzatym fenotypie CD8-, CD1a-,
CD5 stabo dodatni, migrujace ze szpiku do grasicy.
Swoisty profil ekspresji genow tego podtypu bia-
taczki, okreSlany jako LYL1+, determinuje jej agre-
sywny charakter [44]. W najczestszym podtypie
T-ALL common thymocyte (CD1la+) wyro6znia sie
dwie grupy prognostyczne, okreSlone na podstawie
profilu ekspresji — TLX1/HOX11 jako wynik trans-
lokacji t(10;14)(q24;q11) o dobrym rokowaniu oraz
TLX3/HOXI11L2 jako wynik translokacji t(5;14)
(435;q32), ktorej obecnosé zwieksza ryzyko wzno-
wy u okolo 25% dzieci z T-ALL [45-47]. Wnikliwie
scharakteryzowang rearanzacja, obecna giownie
w T-ALL z dojrzatej subpopulacji komorek, jest sub-
mikroskopowa delecja krotkiego ramienia chromo-
somu 1, powodujaca nadekspresje genu TALI oraz
powstanie genu fuzyjnego SIL-TALI obecnego
u 30% dzieci z T-ALL [45]. Biataczki wykazujace
te aberracje dobrze odpowiadaja na leczenie [20, 47].

Prognostyczne i terapeutyczne
wykorzystanie wiedzy na temat genow
zaangazowanych w leukemogeneze

Heterogenny charakter ALL tlumaczy rézne
wyniki leczenia uzyskiwane u pacjentow ze zblizo-
nym rozpoznaniem, stadium rozwoju i w przypad-
ku zastosowania podobnego protokolu leczenia.
Dlatego wykonywanie analiz cytogenetycznych
1 molekularnych u tych pacjentéw stato sie niezwy-
kle uzytecznym narzedziem, szeroko stosowanym
w praktyce klinicznej [48]. Wyodrebnienie podka-
tegorii genetycznych opartych na profilu cytogene-
tycznym 1 biatkowym w ramach dzieciecej ALL ma
ogromne znaczenie dla decyzji dotyczacych wdro-
zenia odpowiedniego leczenia. Obecnie podstawg
oceny ryzyka w ALL sa charakterystyka kliniczna,
wyniki badan laboratoryjnych oraz specyfikacja bla-
stow biataczkowych [18]. Analiza uznanych czynni-
kow prognostycznych, takich jak: wiek, liczba leu-
kocytow w chwili diagnozy, wczesna odpowiedz na
7-dniowa kortykosteroidoterapie, uzyskanie remi-
sji hematologicznej i klinicznej, poziom minimalnej
choroby resztkowej (MRD, minimal residual dise-
ase), wystepowanie rearanzacji BCR-ABL i/lub
MLL-AF4, tworzy podstawe przyporzadkowania

chorych do tak zwanych grup ryzyka: standardowe-
go, poSredniego i wysokiego [2]. W mySl tego przy-
porzadkowania chorzy s poddawani odmiennemu
rodzajowi leczenia w pelni zoptymalizowanego
wzgledem potrzeb poszczeg6lnych grup ryzyka,
do ktorych zostali zakwalifikowani zgodnie z wypra-
cowanym i zatwierdzonym protokolem terapeutycz-
nym. Pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, ze wzgle-
du na wysokie ryzyko wznowy choroby, poddaje sie
bardziej intensywnej, wielolekowej chemioterapii,
czesto wzmocnionej allo-HSCT, natomiast w gru-
pach ryzyka standardowego i poSredniego leczenie
tagodzi sie, eliminujac nadmierng toksyczno$¢ na
rzecz niezmienionej skuteczno$ci i efektywnosci
leczenia. Wyniki leczenia w onkologii dzieciecej
mierzy sie co najmniej 5-letnim okresem, ktorego
odsetek w ALL wieku dzieciecego ksztaltuje sie
obecnie na stosunkowo wysokim poziomie ponad
80% [1, 2, 10].

Z jednej strony, nalezy pamietac, ze najczestsza
przyczyng niepowodzen leczenia ALL pozostaja
nawroty choroby, co w kazdym przypadku jest wy-
razem opornoS$ci na stosowane metody terapeutycz-
ne. Szczegblny niepokoj budzg wznowy u chorych
pierwotnie zakwalifikowanych do grupy o korzyst-
nym rokowaniu. Problemem staje sie takze zjawi-
sko lekooporno$ci, ktore moze byé zaréwno pier-
wotng (wrodzong), jak i wtorna (nabyta), zewnetrzng
lub wewnetrzna, czynna lub bierna, selektywna lub
wielolekowa cecha blastow [18]. Badanie ekspres;ji
genow pozwala stworzyé genetyczne podklasy
ostrych bialaczek z wyr6znieniem genotypow pro-
gnostycznie korzystnych i niekorzystnych, identy-
fikowac pacjentéw obarczonych zwiekszonym ryzy-
kiem wtérnych nowotworow oraz przewidywac nie-
powodzenia terapii u danego pacjenta poprzez
zidentyfikowanie gendéw zwigzanych ze zjawiskiem
lekooporno$ci [49, 50]. Przykiadem zastosowania
metody profilowania ekspresji w rutynowe;j diagno-
styce jest uznanie przez Children’s Oncology Group
obecnosci potrojnej trisomii 4, 10, 17 za korzystny
rokowniczo czynnik stratyfikacyjny w obrebie gru-
py hiperdiploidii powyzej 50 [51].

Z drugiej strony wiadomo, ze dalsza poprawa
wynikoéw leczenia w postaci coraz wyzszych wskaz-
nikoéw EFS staje sie niemozliwa przy zastosowaniu
konwencjonalnych rozwiazan terapeutycznych, nie-
wymierzonych w cele molekularne oraz opartych na
dotychczasowych kryteriach stratyfikacyjnych [5, 10].
Istotnym aspektem ograniczajacym dalszg intensy-
fikacje chemioterapii jest jej toksycznoSc, ktora
naraza chorych na réznorodne niepozadane dziata-
nia, zaro6wno o znaczeniu krotko-, jak i1 dtugofalo-
wym [32]. Reasumujac, dotychczasowa stratyfikacja
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nie spelnia powyzszych oczekiwan. Dalszy postep
w leczeniu dzieciecej ALL moze sie dokonac po-
przez ulepszenie procesu stratyfikacji pacjentow do
grup ryzyka z wykorzystaniem nowych markerow
genetycznych oraz poprzez wprowadzenie do sche-
matow terapeutycznych lekow ingerujacych w mo-
lekularne procesy leukemogenezy [18].

Znane zaburzenia genetyczne w ALL, takie jak:
BCR-ABLI,MLL-AF4,iAMPZ21, staly sie powszech-
nie zaaprobowanymi, niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi, podczas gdy w odniesieniu do in-
nych prowadzi sie intensywne badania, aby wykry¢
1 potwierdzi¢ obecno§¢ tego rodzaju markerow [32,
35]. Moga one wskazywaé na cechy korzystne ro-
kowniczo, jak na przyktad trisomie chromosomow 4,
10, 14 czy translokacja t(1;19), skutkujaca fuzja
ETV6-RUNXI [32, 35]. Nierozstrzygnieta pozosta-
je sytuacja, gdy odkrycie powtarzajacej sie niepra-
widlowos$ci chromosomowej nie niesie ze sobg poza-
danych wnioskow, tak jak w przypadku wiekszoS§ci
rearanzacji w loci TCR, ktorych znaczenia klini-
CzZnego jeszcze nie Sprecyzowano.

Mimo tak glebokiej wiedzy na temat czynnikow
dobrego i ztego rokowania sg one ciagle niewystar-
czajacym kryterium stratyfikacji chorych. Wynika
z tego potrzeba dalszych badan i poszukiwan na te-
mat leukemogenezy. Horyzont analiz genetycznych
poszerzyl sie dzieki zastosowaniu nowych techno-
logii, czego przykiadem jest profilowanie genomo-
we przy uzyciu mikromacierzy [52], dzieki ktorej
mozna rozpatrywac jednoczesnie duzg liczbe genow
1 probek, co pozwala zbada¢ sekwencje genomu
w stosunkowo krotkim czasie. Odkrycia nowych
nieprawidlowo$ci wymagaja precyzyjnego okresle-
nia ich roli w przehiegu hematopoezy, a ich rola
w patogenezie bialaczki niekoniecznie musi byé
roéwnie istotna dla rokowania. Z tego faktu wynika
konieczno$¢ prowadzenia badan o charakterze prze-
krojowym, z zastosowaniem narzedzi bioinforma-
tycznych, oraz walidacji osiggnietego rozpoznania,
aby ich wdrozenie w praktyce klinicznej bylo mia-
rodajne i bezpieczne dla zdrowia pacjentow [18].

Badania genomu zmienily pojecie 1 obraz sku-
tecznej interwencji medycznej, pozwalajac na pro-
jektowanie celé6w molekularnych dla ewentualnych
terapeutykow. Zmierzaja one w kierunku persona-
lizacji leczenia oraz terapii celowanej, ktérych
fundament stanowi indywidualny zapis DNA kazde-
go pacjenta ze wszystkimi tego konsekwencjami
1 uwzglednieniem charakterystyki biologicznych
odchylen [53, 54]. W tej dziedzinie coraz wiekszg
popularno$¢ zyskuja farmakogenomika i nanotech-
nologia, ktorych zalozeniem jest dostosowanie te-
rapii do ,,molekularnego portretu” komorki nowo-

tworowe] kazdego pacjenta. Budzi to nadzieje na
indywidualizacje intensywnoSci i strategii leczenia;
stworzenia tak zwanego ,,profilu farmakogenetycz-
nego” pacjenta [21]. Do zbioru substancji o najbar-
dziej pozadanych cechach naleza czynniki blokuja-
ce nadaktywne Sciezki sygnalowe, proliferacje oraz
przywracajace zdolno$¢ do réznicowania i apopto-
zy blastow [1, 9]. Szczegolnie duze nadzieje wigze
sie z terapia ukierunkowang na szlaki przekaznic-
twa komorkowego, w ktorych przebieg sa zaanga-
zowane kinazy bialkowe [21, 55]. Sztandarowym
przykiadem w ALL BCR-ABLI-pozytywnej jest
inhibitor fuzyjnej kinazy tyrozynowej — imatynib,
ktory stal sie wzorem dla tworzenia czasteczek
o podobnym dziataniu.

Rownie obiecujacym obszarem poszukiwan
pozostaje molekularna terapia celowana w T-ALL.
Enzymem poddajacym sie opcjonalnej inhibicji jest
y-sekretaza uczestniczaca w szlaku NOTCHI. Po-
dobnie szlak PTEN-PI3K-AKT powinien staé sie
kolejnym przedmiotem badan nad mozliwoSciami
molekularnej interwencji w leukemogeneze T-ALL.
W aspekcie celowanej terapii molekularnej bardzo
interesujace wydaje sie zastosowanie inhibitorow
kinaz JAK w BCP-ALL wysokiego ryzyka z muta-
cjami tych enzymow lub wykorzystanie innego
punktu uchwytu na szlaku JAK-STAT w celu zablo-
kowania transdukcji sygnatu do proliferacji komo-
rek B-ALL z rearanzacjami CRLF2 bez mutacji
w genach bialek z rodziny Janus [32].

Alternatywa jest zastosowanie przeciwcial
monoklonalnych, wykazujacych specyficzno$¢ wo-
bec powierzchniowych antygenéw komorkowych,
ktore dodatkowo moga by¢ skoniugowane z immu-
notoksynami, chemioterapeutykami lub czastkami
radioaktywnymi. Wada tej metody pozostaje brak
selektywnos$ci wobec komorek nowotworowych,
poniewaz antygeny sa zlokalizowane takze na zdro-
wych komorkach, co — niestety — nie przynosi
w pelni zadawalajacego efektu. Nowych mozliwoSci
terapeutycznych upatruje sie w technikach immu-
nomodulacji za pomocg szczepionek oraz potran-
skrypcyjnej regulacji ekspresji onkogennych biatek
fuzyjnych i czynnikow transkrypcyjnych. Ze wzgle-
du na nieograniczone wspoldzialanie wielu zaburzen
prawdopodobnym i racjonalnym rozwigzaniem sta-
je sie jednoczesne zastosowanie kilku czynnikow
uderzajacych w wiecej niz jeden cel na poziomie
molekularnym lub w skojarzeniu z konwencjonal-
nymi metodami terapeutycznymi. Efektem tego
typu dzialan ma by¢ ograniczenie ogdlnych zagro-
zen zwigzanych z radykalnym 1 toksycznym lecze-
niem chemicznym oraz negatywnym oddzialywa-
niem na zdrowe komorki i tkanki, a wiec precyzyj-
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ne zwalczanie choroby, Zrodla patologii oraz wtasci-
wy dobor pacjentow, ktorzy odniosa korzy$é z okre-
Slonego schematu postepowania.

Podsumowanie

Coraz lepsze zrozumienie molekularnej pato-
genezy ostrych bialaczek to jeden z najistotniej-
szych kierunkow rozwoju wiedzy we wspolczesnej
hematologii. Badania profili genetycznych w posz-
czegolnych etapach kancerogenezy moga doprowa-
dzi¢ do lepszego zrozumienia samego procesu cho-
robowego, a takze stworzenia nowoczesnej klasy-
fikacji oraz skuteczniejszej terapii. Problemem jest
wlasciwa calo$ciowa interpretacja pozyskanych da-
nych, analiza wzajemnych relacji poszczegolnych
zmian oraz ich wspéldzialania w zlozonych proce-
sach. Konieczne wydaje sie przeniesienie tej
ogromne]j liczby analiz technicznych i statystycz-
nych do rutynowych badan klinicznych 1 wcielenia
w praktyke kliniczna. Spersonalizowane podej$cie
do pacjenta poprawi wyniki leczenia, zmniejszy ry-
zyko wznowy oraz wystapienia niepozadanych ob-
jawow u dzieci z ALL.
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